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~'on 
Dr. med. Hermann Hildebrandt 
Privatdozenten a. d. U. Halle. 
Friihere Untersuehungen 2) ergaben, dab bei 0 x y b e n z yl pip e - 
r id inen  die Intensit/it der (Piperidin-)Wirkung yon dem Ban des 
dutch die Methylen-Gruppe mit dem Piperidin-Ringe verbundenen 
Benzolringes abh~ngig ist. Die st/h-kste Wirkung zeigten diejenigen 
Derivate, bei denen neben der Phenol-I-Iydroxyl-Gruppe entweder 
n0eh eine ortho-Scellung oder die p-Stellung oder endlich die beiden 
der Methylen-Gruppe benaehbartea Meta-Stellungen unbesetzt waren; 
diese Verh/~ltnisse werden dutch folgende drei Schemas veranschao-- 
lieht. (P ~--- Piperidin). 
0[t OH OH 
H~C,~ H7 C3(/~CH~ -- P Br~lBr  
CHs ~)CHa ~// 
C~h CH2 
p-Thymo tin-Pip, o-Thymotin-Pip. Dibromkr esyl-Pip. 
Diesen Verbindungen haben neuerdings K, Auwers  & A, 
Dombrowsk i  2) folgende zwei Basen zugefiigt, welche in ihrem 
physiologischen Verhalten Besonderheiten zeigea. 
OH OH 
H~C~CH~ ~OCH3 
CH~ CH~ 
I ! P P 
Aus sym. m-Xylenol. AusGuayaeol, Formaldehyd-Piperidin.  
Bei Base ,,IV" sind beide ortho-Stellungen zum Hydroxyl un- 
besetzt, bei Base ,,V" eine ortho-Stellung unbesetzt and aul}erdem 
beide dem Methylen-piperidin benachbar~en Me~a-Stellungen. 
1) Archly f. exper. Pharmakol. Bd. 44 [1900] S. 278. Zeitschr. f. physiol, 
Chemie Bd. 43 S. 248 [1904]. 2) Annalen dor Chemic Bd. 344 S. 280 [1906]. 
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Es ergab sich hierbei das bemerkenswerte R sultat 1), dal~ die 
physiologisehe Wirksamkeit dieser beiden Verbindungen eiae er- 
hebliehe Abnahme erfahren hat gegeniiber solchen Derivaten, bei 
denen nur eine o- oder p-Stellung oder die beiden dem Methylen- 
Piperidin-Reste benaehbarten Meta-Stellungen unbesetzt geblieben 
waren ,  
Im Falle des Guayaeol-Derivates w~tre es nun yon Interesse 
gewesen zu entsehciden~ ob ein gewisser Einflul3 nicht aneh dem 
verdeekten  Hydroxy l  OCH~ selbstzukomme. C inehon in  g'eht 
dureh Einflihrnng einer Methoxy l -Gruppe in das s t i i rker  wir- 
kende Ch in in  tiber, andererseits zeigt Methoxyeh ino l in  die 
Wirkung des Ch ino l ins  abgesehw{ieht .  Eine Entseheidung 
konnte herbeigefiihrt werden dureh Untersuehung des Kondensations- 
produktes aus o -Kreso l  and P iper id in ,  Formaldehyd;  indes 
gelang dessen Darstellung nicht, w~hrend m- und p-Kresol sich 
leieht kondensieren lassen. 
Sp~ter babe ieh analoge Kondensationsprodukte ausP h en o 1 e n, 
Formaldehyd und Tann in  untersneht; hier erfolgt die Konden- 
sation leieht, wenn man in konzentrierte Salzs~ure als Kondensa- 
tionsmittel die alkoholisehe LSsung der Komponenten: Phenol~ 
Formaldehyd, Tannin unter Umrtihren einfliefien li~l~t. Die Kon- 
densation erfolgt aueh bier in der Weise, daft je ein Kernwasser- 
stoff des Phenols und ein Kernwasserstoff des Tannins mit dem 
Sauerstoff des Formaldehyd unter Bildung yon Wasser austreten. 
Hinsiehtlieh des Phenols konnte leieht naehgewiesen werden, 
dai~ der Fol"maldehyd in den Kern eingreift~ da aueh Aeetyl- und 
Benzoyl-Thymol, sowie Anisol, Phenethol, Methyl~thersalieyls~ture 
in quantitativer" Ausbeute mit Formaldehyd und Tannin reagieren. 
Aueh beim Tannin diirfte der Formaldehyd in den Kern eingreifen; 
wenn wir die neuerdings yon J. Dekker  2) ftir das Tannin ange- 
g'ebene Konstitutionsformel 
H 
HO ~- - -C~O 
HO ~o tt OH / - - \  
H OH 
zugrundelegen~ so k~tmen drei Stellen in Betraeht~ an denen der 
Formaldehyd ins Molektil eingreifen kann. Dal~ er nieht in eine 
Hydroxyl-Gruppe des Tannins eingreift, geht daraus hervor, dal~ 
I) Annalen der Chemie Bd. 344 S. 298 [1906]. 
2) Berichte d. Deutsch. Chem. Ger. Bd. 39 S. 2497 u. 3784 [1906]. 
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Aeety l -Tann in  mit Formaldehyd und Thymol sieh in quantitao 
river Ansbeute kondensiert. 
Liel~ ieh zuniiehst Brom in Eisessig' auf Tann in  einwirken, 
so entstand ann regelmal~ig enau so viel Methylen-Thymyl-Ver- 
bindung als dem Eintritt yon nut e inem Atom Brom ins l~Iolekal 
des Tannins entspraeh, selbst wenn ieh 8 Tage lang 6 Atome Brom 
auf Tannin hatte einwirken lassen. Also aueh naeh diesem Ver- 
suehe ist der Eingriff des Formaldehyds in dan Kern des Tannins 
nieht auszusehliel~en. 
Im allgemeinen war die Ausbeute an Kondensationspro- 
dukten eine durehaus gute, selbst wenn der Benzolring nut 
verdeek~e I-Iydroxyle entbielt, wie im Falle des D iaethy l -  
resore in ,  2~erolin (Methyl~tther des fl Naphtol), oder aueh wenn~ 
wie im Falle der Sa l iey l s~ure  neben der Hydroxyl-Grnppe 
eine freie Carboxyl-Gruppe am Benzolkern sieh beilndet. Gering 
OCH~ 
Falle der Van i l l ins~ture  H00C< ~OH, war die Ausbeute im 
OCH3 
we ja der Eingriff des Formaldehyds in m-Stellung zum Hydroxyl 
erfolgen mtifite. 
Ganz wider Erwarten reagierte D ibrombenzo l  (p) mii For- 
maldehyd und Tannin, indem in quantitativer Ausbeute ein gut zu 
zu troeknendes wei~es Pulver entstand, wiihrend p-Cymol, Benzol, 
Tolnol nieht in die Reaktion eintraten. Yon Iq i t rod ibromben-  
zo len  ~) sind sachs Stellungsisomere mSglieh, darunter aueh das 
obigem Kondensationsprodukte entspreehende Nitro 2~5 - -  -dibrom- 
benzol: Cs Hs (IqO~) 1Br ~ Br~. 
Bei den entspreehenden Kondensationsprodukten aus der Pi- 
per id in -Re ihe  haben Auwers  & Dombrowsk i  ~) beobaehte$, 
daft sebon Natronlauge, namentlieh in der Hitze, selbst in sehr ge- 
ringer Konzentration~ in vielen F~llen eine kriiftige Spaltung ein- 
leitet. Wiihrend abet im Falle der Piperidinderivate auf diese 
Weise die entspreehenden Di- 
ph eny lme than-  Derivate ent- 
stehen~ fand ieh im Falle des 
Dibrombenzol- ~ethylen - Tannin 
beim Destillieren mit Natron- 
lauge direkt in der Vorlage 
CH: 
/% 
OH OH 
krysfallisiertes Dibrombeazol veto Sp. 89 o wieder. 
t) F. M. Jaeger: Z.f. KrystalL 42 Ref.: Chemic Zbl. 1907 Nr. 1. S. 27. 
2) 1. c. S. 284. 
I~ber das pharmakologische V rhalten yon 0xybenzyltanninen. 413  
Bei der physiologisehen Untersuehun~ der Kondensafionspro- 
dukte aus Phenolen, Formaldehyd und Tannin hat sieh vor allem 
alas eine ergeben, dab alle diejenigen Produkte, deren Pheno l res t  
ein oder mehr  verdeekte  Hydroxy le  enthalten, wie dieDe- 
virate des Guayaeo l ,  Eugeno l ,  Nerol in,  Koto in ,  Anisol,  
Pheneto l ,  Pyroga l lo ld imethy l /~ther ,  Resoreindi~tthyl / t ther 
nieht nut ke ine adst r ing ie rende  Wirknng entfalten, sondera im 
Gegenteil re izend auf den Darmkanal wirken. Sehon der Ge- 
sehmaek dieser Produkte mit der Oxy-alkyl-Gruppe maeht sieh 
dureh ein unangenehmes B r e n n e ~ bemerkbar. 
Der Grund dieses Verhaltens liegt im Wesen der adstringieren- 
den Wirkung begrilndet, welehe yon der ittzenden ur graduell ver- 
sehieden ist. Harnaek~)i~ul~el-t sieh in dieser Beziehung wie folgt: 
,Bei der Anwendung derartiger Adstringentien, i sbesondere auf emp- 
find!iehen reizbaren Sehleimhituten ist immer Vorsieht geboten, da- 
mit nieht start der adstringierenden Wirkung eine Ktzende eintritt." 
In der Tann inre ihe  war ein d i rekter  Verg le ieh des 
Guayaeol-Derivates mit dem o-Kresol-Derivate durehflihrbar; 
das o-Kresol-Derivat war aueh nieht vSllig gesehmaeklos, doeh er- 
wies sieh seine lokale Reizwirkung als bei weitem nieht so be- 
tr~iehtlieh als die des Guayaeol-Derivates. Immerhin war aueh die 
adstringierende Wirkung auf den Darnakanal keine so vollkommene 
wie bei dem Thymol-Derivate. Diesem stand hinsiehtlieh der Darm- 
wirkung aueh das isomere Carvacrol-Derivat naeh, bei welehem 
eine Vertausehung der CH~ und C3H7 -Gruppe stattgefunden hat. 
Es sei in dieser Beziehung daran erinnert, daft aueh dem Konden- 
sationsprodukte aus Carvaerol, Formaldehyd, Piperidin 2) eine sti~rkere 
lokal reizende Wirkung" zukommt als dem entspreehenden Thymol- 
Derivate. 
Abgesehen yon der Bedeutung der Stellung diesel" Gruppen 
kommt aber naehweislieh noeh ein Moment in Betraeht, das bei 
dieser K5rperklasse in analoger Weise yon Bedeutung sein k5nnte 
wie bei den Eingangs erwiihnten Piperidinderivaten. Demnaeh mill]ten 
am st/irksten adstringierend wirken: Die Derivate des Thymol, 
Cm'vaerol, o- und p-Xylenol, p-Kresol. In der Reihe des Xylenol 
und Kresol trifft dies nun nieht ganz zu, da die entspreehenden 
isomeren ieht minder stark adstringierend wirken. Es ist 'nieht 
ausgesehlossen, daf$ die Besetzung der reaktionsffihigen Stellen dureh 
1) Berliner klinische Wochenschr. 1899 Nr. 26. 
2) Archiv f. exp. Pharmakol. Bd. 44 S. 283 [1900]. 
Archiv f. experiment. Pathol. u, Pharmakol, Bd, LVI, 27 
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Methyl hier weniger yon EinfluB ist als die Besetzung 4utah Iso- 
propy], wodureh sieh aueh das oben erw~hate, weniger gtinstig'e 
Verhalten des Carvacrol-Derivates rkl~ren wtirde. 
Ersetzt man in tier Thymol - tannin-Verb indung die einzig~ 
reaktionsf~thige Stelle im Molektil des Thymols dureh Brom, so 
geht die adst r ing ie rende  Wirkung ver loren;  das Freibleiben 
tier o-Stellung zum Hydroxyl ist daher far das Zustandekommen 
tier adstringierenden Wirkung unerl~131ieh. In dieser Beziehung ist 
also die Analogie zu dem Yerhalten der entspreehenden u 
dungen der Piperidin-Reihe ine vollstSndige. 
Die adstringierende Wirkung ist also nur bei denjenigen De- 
rivaten erhatten, wetehe wie das Phenol selbst aulSer der OH-Oruppe 
keine weiteren Gruppen am Kerne tragen, oder aber an gewissen 
Stellen re ine Alkylgruppen. Die Derivate mit a- und 
fN aphto 1 zeigen die adstringierende Wirkung in abge sehw~teh- 
tern Marie entspreehend dem Verhalten der analogen Derivate des 
Piperidins. Aui3erdem wird die Inteasit~tt der adstringierenden 
Wirkung abgesehw~ebt  dureh den Eintritt einer Carboxy l -  
Gruppe an den Benzolkern, wie die Untersuehung des Derivates 
der Salieylsaure rgab. 
Solohe Verbindungen, welehe ein dureh Saurereste  verester- 
tes I-Iydroxyl enthalten, wie Aeety l -benzoy l - thymyl -methy-  
len=tann in  zeigen unver~nderte adst r ing ' ie rende Wirkung, da 
ja im alkalisehen Darme diese Reste dutch Yerseifung eliminiert 
werden. 
Keine sieher adstringierende Wirkung zeigte das Dibrom- 
benzol-Derivat des Tannins. 
Die Oxybenzy l tann ine  sind in kohlensaures Alkali enthalten- 
dem Wasser zu lO/o und mehr gut 15slieh und werden dureh 1Vline- 
rals/turen aus tier LSsung gef~llt. Wenn man gleiehe Mengen 
Thymol-Tannin-Verbindung d kohlensaures Natrium im MSrser 
verreibt und allmahlieh Wasser zuftigt, so erh~tlt man eine LSsung, 
die bei einem Gehalt yon 0,5 o]o bestandig ist~ nieht fault, vielmehr 
noch deutliehe fau ln isw idr ige  Eigensehaften hat. 
Trotz der leiehten LSsliehkeit in Alkali tritt hSehstens ein 
kleiner Anteil der i~merlieh gegebenen Thymol-Tannin-Verbindung 
in die allgemeine Zirkulation, wie die Untersuehunff des Harris 
lehrte. 
In einem Diffusionsversuehe li s ieh eine 1% LSsung in 
kohlensaurem Natron haltigen Wasser gegen gewShnliehes Leitungs- 
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wasser diffundieren; nut allmiihlich fiirbte sieh das aul~en befindliehe 
Wasser britunlieh. Nach mehreren Tagen wurde der Versueh~unter- 
brochen 7 und die Auf~enfltissigkeit auf das Prodnkt verarbeitet. Sie 
gab auf Zusatz yon Salzsiture nur eine minimale TrUbung; es ge- 
lang" nieht, hinein diffundiertes Produkt in Substanz daraus darzu- 
stellen. Das Resul*at dieses Versuches stimmt mit der am Tier 
festgestellten sehweren Resorbierbarkeit der Verbindung ut iiberein. 
2"/* 
